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Pygopus（Pygo）是近年来发现的 Wnt 信号通路的新组分。在哺乳动物中 Pygo 有两
个同源基因：Pygo1 和 Pygo2，后者的分布较为广泛。PYGO2 蛋白定位于细胞核内，它
有两个结构域，分别是位于 C-端的 PHD 锌指结构域和位于 N-端的 NHD 结构域。PYGO2
通过 PHD 结构域与 BCL9 和 β-catenin 构成复合体，共同促进转录因子 TCF 对 Wnt 靶基
因的转录激活。Pygo2 NHD 结构域的功能尚不明确，有研究者认为它具有转录激活作用。






ProtA 和 CBP 标签）的 DLD-1 结肠癌细胞中，分离得到两个与 PYGO2 相互作用的新蛋白：
MED12（Mediator of RNA polymerase II transcription subunit 12）和 PIK3C2A
（ Phosphatidylinositol-4-phosphate 3-kinase C2 domain-containing alpha 
polypeptide）。进一步的免疫共沉淀实验证实，PYGO2 通过 NHD 结构域与 MED12 结合。
随后的荧光素酶实验显示，MED12 过表达或用 siRNA 阻遏 MED12 蛋白表达，对 Pygo2 NHD































Pygopus（Pygo） is a new component of Wnt signaling pathway. In mammals, 
pygo gene has two homologs: pygo1 and pygo2. Pygo2 is widely expressed in various 
tissues. PYGO2 protein locates in the nucleus. It has two domains, which are 
PHD domain in the C-terminal and NHD domain in the N-terminal. PYGO2 functions 
downstream of β-catenin. It binds with BCL9 through its PHD domain, then forms 
a complex with β-catenin, and the three of them coactivate transcriptional 
factor TCF to activate Wnt target genes. So far, the function of NHD domain is 
still unknown, but some researchers consider it of transactive activity. Recent 
studies show that Pygo2 may mediate Wnt-independent signal transductions in 
mammals. 
Tandem affinity purification (TAP) technology adds two specific protein 
tags to the C- or N-terminal of the target protein. After two-step specific 
affinity purifications, proteins which interact with the target protein under 
physiological conditions could be obtained and identified by mass spectrometry. 
By integrating classical affinity purification with co-immunoprecipitation, 
the TAP technology acquires high concentration and purity of interactive protein 
complexes via simple and rapid processes.  
We purify two new interactive proteins from a DLD-1 colon cancer cell line 
which stably expressing ProtA-CBP-PYGO2 fusion protein, using tandem affinity 
purification and mass spectrometry technologies. The two candidates are MED12
（ Mediator of RNA polymerase II transcription subunit 12 ） and PIK3C2A
（ Phosphatidylinositol-4-phosphate 3-kinase C2 domain-containing alpha 
polypeptide）. Afterward we construct eukaryotic expression plasmids of PYGO2NHD 
and MED12, then transfect them to 293T cell line, and we find that exogenous 
PYGO2 could bind with exogenous MED12 through its NHD domain. Subsequent 
luciferase assays show that, both overexpression of MED12 protein and siRNA 
induced silencing of Med12 gene have little influence on the transacitive 















transacitive activity of Pygo2 PHD domain, suggesting MED12 could inhibit the 
transacitive activity of the PHD domain, which may have a relationship with 
chromatin remodeling activities during transcriptional processes. 
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图 1-1  Wnt信号通路网络 






































β-catenin 的 N-端含有 GSK3-β位点，调节其自身的泛素化[24, 25]；中部结构域由
12 个 armadillo 重复片段组成，介导 β-catenin 与 α-catenin、E-cadherin、APC、
Axin 和 TCF 结合；C-端包含有效的转录激活结构域[26]。β-catenin 可作为多种协同因
子的结合支架，通过顺序或协同的方式来改变 Wnt 目标启动子的转录活性。β-catenin
的 C-端部分可与诸如 TATA-binding protein（TBP）、Mediator subunit 12（MED12）、
Parafibromin/Hyrax 等蛋白结合，从而使 β-catenin 与基本转录元件相连， 也可与
CREB 结合蛋白（CBP）、p300、brahma 相关基因 1（Brg1，SWI/SNF 复合体成员）、模拟
开关染色质重塑 ATP 酶 ISW1、转化/转录域相关蛋白（TRRAP）、混合谱系白血病/zeste 
trithorax 1 的 Su(var)增强子（MLL/SET1）等结合，从而使 β-catenin 与染色质重塑
活性关联。与 β-catenin N-端结合的蛋白有 Pontin、Reptin、Legless（Lgs），β-catenin
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图 1-2  β-catenin相互作用蛋白 
Figure 1-2  Proteins Interacting with β-catenin 
 
引自: Jessen S, Gu B, Dai X. Pygopus and the Wnt signaling pathway: a diverse set of connections. Bioessays, 2008, 30(5): 
448～456 
 
β-catenin 可能直接或通过 Pontin52[27]间接与 TATA 结合蛋白（TBP）结合[28]，使
得 TCF-β-catenin 与基本转录元件直接相互作用，从而激活靶基因的转录。另一种意
见认为，β-catenin 与组蛋白乙酰基转移酶 CBP（CREB 结合蛋白）相互作用，后者结
合在 armadillo 重复片段 10 的 C-端。通过与 TCF-β-catenin 复合体的相互作用，CBP
捆绑在 DNA 上，并可能局部乙酰化核小体组蛋白，从而使染色质的构型处于一种“开放”
状态，继而可能促进其他转录因子的结合，并且使常规转录元件得以接近启动子，激活
转录[29, 30]。然而还有一些证据指出，β-catenin 通过独立于 CBP 的机制激活转录。根
据以前的研究结果，缺乏 CBP 结合域的 β-catenin 突变体仍然具有部分转录激活活性，
暗示 β-catenin 的 N-端含有另外的转录激活单位[31]。不仅如此，CBP 对 β-catenin 介
导的转录激活活性的协同作用，只存在于小部分 TCF 靶基因的情况中[32]。一项近期的研
究显示，β-catenin 与 Brg-1——SWI/SNF 染色质重塑复合体的核心组分——存在功能
性的结合[33]。已知 SWI/SNF 复合体参与组蛋白八聚体从 DNA 片段上解离的过程[34]，并促
进组蛋白八聚体在 DNA 上滑行[35]，推测 SWI/SNF 复合体参与特异基因的启动子区域内核
小体改变的形成。这使得其他转录因子更容易接近 DNA，从而更有效的激活靶基因的转
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均而言仅使其活性增加 2～3 倍，这暗示了很可能这些因子共同作用以获得有效的靶基
因激活效果。 
众所周知，在无活性信号时，LEF/TCF 蛋白通过与 Groucho 等共阻遏因子结合使 Wnt
靶基因保持沉默，而 Wnt 信号级联的激活会使 β-catenin 取代共抑制因子原来的位置
[36]。近来也有证据表明如下观点的合理性，即 β-catenin 自身也能与共阻遏因子和转










制并不是很了解。研究显示，β-catenin 的核输入与 importins 和经典的 NLS 受体无
关，可能直接与核孔复合体相互作用并由其介导[53-55]。有证据表明，β-catenin 经常
性的在核内及胞质间穿梭。它的细胞定位可能是由两种因素之间的竞争所决定的：APC
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